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@ Composition therapeutlque ou dietetique sous forme de gei medicamenteux pour I'admlnistration a des ani- 
maux de compagnle. 

^7) L'invention a pour objet une composition therapeuti- 
qtle ou dietetique veterinaire pour administration par voie 
orale comprenant (% en poids): 

- de 1 a 15% d'un hydrocollo'ide, 

- de 15 ^ 70% d'un potyol en k C^^, 

- de 0,1 ^ 1 0% de principe actif, le cas 6ch6ant des stabl- 
lisants, aromes, conservateurs etde Teau, q.s.p. 100%, 
et se pr^entant sous la forme d'un gel ayant un module 
d'6lasticit6 (B) allant de 10* ^ 5.10*' Pa k 20^C et un mo- 
dule de dissipation (E") allant de 10^ a10^ Pa a 20='C. 
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La presente invention concerne une composi- 
tion therapeutique ou dietetique de forme galenique 
nouvelie, pour des animaux, plus part:iculierement les 
animaux de compagnie, 
5 Actuellement , les compositions a usage 

veterinaire administrables par voie orale se pr^sentent 
sous les formes suivantes : 

- les comprimes, qui representent la forme la plus cou- 
ramment utilisee, 

10 - les poudres, a incorporer aux aliments ou a dissoudre 
dans les boissons, 

- les pates orales a incorporer aux aliments ou S d^poser 
directement sur la langue de 1' animal, et 

- les gelules. 

15 Aucune des compositions actuellement dispoiii- 

bles ne presente toutes les caracteristiiques souhaitables 
pour une forme administrable par voie orale destin&e S 
1 'animal de compagnie, qui pourrait etre prise spontane- 
ment par 1' animal en dehors de tout repas mais aussi, si 

20 desire, melange a la nourriture. 

L*obtention d ' une forme appreciSe par 
1' animal doit etre un objectif prioritaire dans la 
preparation d ' une composition destinee au traitement des 
animaux dits de compagnie. II s'agit en effet d'une forme 

25 destinee a etre administree par le proprietaire de 
1 ' animal et ce dernier repugne, dans la tres grande 
majorite des cas, a effectuer une administration forc6e. 

Or, on a constate que la prise spontan6e par 
1 ' animal est rare avec les comprimes, gelules ou capsu- 

30 les. En effet, la prise spontanee par 1' animal est 
fonction a la fois de i ' aromat isation et de la consis- 
tance de la forme galenique. 

Ainsi, selon EP-A-0320320 , on a presente un 
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comprime enrobe dans une matrice appetente ayant: 1 ' ardme 
souhaite ( poudre de foie et levure de biere), maxs non 
la consistance, De meme, 1 * aromatisation, des pdtes 
orales est aisee, mais la consistance de pate n*est 
5 familiere ni au chien ni au chat, et ceux-ci manifestent 
une certaine reticence a leur egard. 

II est aussi souhai table de pouvoir obtenlr 
aisement une dose unitalre adaptee a la taille de 
1 'animal. Actuellement , on constate que, pour les 

10 comprimes, la secabilite souvent delicate ne permet pas 
une maitrise parfaite de la posologie selon le polds de 
1* animal ; pour les gelules et les capsules, 1' absence 
de secabilite conduit a 1 ' augmentation du nombre d 'unites 
a administrer, sauf pour les animaux de petite taille, 

15 auxquels la dose unitaire est generalement adapt&e par 
le fabricant. 

Les pates orales devraient en principe etre 
dosees plus f acilement , mais on constate que leur 
f ractionnement en petites doses n'est pas facile, fetant: 

20 donne leur consistance et leur adherence aux parols 
notamment des seringues. 

La presente invention supprime ces inconv6- 
nients et s* applique a pratiquement toute administration 
de principe actif medicamenteux ou dietetique par voie 

25 orale, Elle a pour objet une composition therapeutique 
ou dietetique veterinaire destinee a etre administr6e par 
voie orale, dans laquelle 1 ' incorporation d' agents 
aromatisants est aisee et dont la consistance est 
familiere aux animaux de compagnie puisqu'elle esit 

30 voisine de celle de certains aliments pour chiens et 
chats actuellement commercialises, de sorte que 1* animal 
absorbera spontanement la composition meme en dehors des 
repas ; de plus, elle se presente sous forme de dose 
unitaire tout en etant facilement divisible avec un objet 

35 tranchant permettant ainsi son adaptation a la taille de 
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1 •animal traite. 

La presente invention a done pour objet une 
composition therapeut ique ou dietetique veterinaire pour 
administration par voie orale comprenant (% en poids ) : 
5 - de 1 a 15% d ' un hydrocolloide , 

- de 15 a 70% d'un polyol en a C,2, 

- de 0,1 a 10% de principe actif, 

le cas echeant des stabilisants, aromes et conservateurs, 
et de I'eau, q.s.p. 100%, 
10 et se presentant sous la forme d'un gel ayant un module 
d'elasticite (E') allant de 10* a 5.10* Pa a 20*C et un 
module de dissipation ( E" ) allant de 10^ a 10* Pa a 20'C* 
Par composition therapeutique veterinaire, on 
entend une composition qui sera administree h 1' animal 
15 de compagnie, ou eventuellement d'elevage, dans le cadre 
de la prevention ou du traitement de maladies, ou en tant 
que complement alimentaire; cette composition peut dont 
etre a usage therapeutique prevent if ou curatif • 

La plupart des principes actifs, y compris 
20 les liquides, peuvent etre mis sous cette forme et Stre 
associes a des agents de sapidite, d ' aromatisation, des 
colorants, des facteurs d* appetence, des stabilisants et 
des conservateurs . 

Parmi les principes actifs medicamenteux, on 
25 peut citer notamment les antibiotiques, les neuroleptic 
ques, les progestatif s , les antiparasitaires, etc.... 

Parmi les produits dietetiques, on peut citer 
les complexes ou ensembles de vitamines, les acides 
amines, les acides gras essentiels, les sels mineraux et 
30 les oligo-elements . 

La composition selon la presente invention 
concerne avant tout les anjmaux de compagnie tel que le 
chien, le chat, le cheval, mais peut aussi s ' adresser aux 
animaux d'elevage dans la mesure ou un traitement 
35 individuel est desire. 



BNSDOCID: cFR 2720944A1 I > 



2720944 



4 

La composition selon i ' invention se pr6sen"te 
sous la forme d * un gel, assez dur, ayant un module 
d'elasticite (E') allant de 10' a 5.10* Pa, de preference 
de 2.10^ a 6.10^ Pa, et un module de dissipation (E'') 
allant de 10^ a 10^ Pa, de preference de 10^ a 5.10* Pa, 
mesures a 20'' C, Ces plages de valeurs ont ete determin6es 
a 1 Hz avec un appareil Rheometrics^ RDA II . II s ' agit; 
done d'un.gel relat:ivement rigide et: elastique, 16g6re- 
ment deformable en general, plus ferme que ceux utilises 
dans 1' Industrie alimentaire pour enrober les pieces de 
charcuter ie . 

La composition selon 1 * invention est reallsee 
notamment grace a 1 * association d ' un hydrocolloide ayant 
un role d' agent structurant et d ' un polyol en a C^j 
ayant en particulier un role de plastifiant, 

Parmi les hydrocolloides on choislt ceux qui 
ont des proprietes d ' epaississement ou de gellflcatlon 
suf f isantes pour fournir a la composition les caractSrls- 
tlques physiques requises selon 1 * invention, de prefe- 
rence dans le groupe comprenant les alginates, les 
carraghenanes (kappa et iota), la gelose (agar - agar), 
les derives de cellulose comme la carboxymethylcellulose, 
le xanthane et la gelatine, surtout la gelose, et la 
gelatine ayant une force de gel elevee, superieure ^ 200 
Bloom, Ces produits sont tous disponibles dans 1 ' Indus- 
trie alimentaire. 

Parmi les polyols en a conviennent 
notamment le glycol et le glycerol ou leurs derives(di- 
glycol,...), et les sucres, notamment de saccharose et 
les hexoses (glucose, levulose, etc...). 

Les sucres peuvent etre avantageusement introduits dans 
la composition sous forme de sirop, par exemple sirops 
de glucose a 70% ou 80 %. 

Le principe actif est present dans la 
composition a une concentration comprise entre 0, 1 et 10% 
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en poids, de preference de 0, 1 a 5% pour les compositions 
therapeutiques et de 2 a 10 % pour les compositions 
dietetiques. II pourra etre associe a des colorants, des 
aromatisants, des agents de sapidite et autres additifs 
5 bien connus de 1 * homme de metier; ceux-ci sont en general 
efficaces a faible concentration, mais certains peuvent 
etre utilises en plus forte proportion. 

Les compositions de 1 ' invention comprenant en 
outre de 0,5 a 10% d ' aromes sont particulierement pref6- 
10 rees. 

A titre d'exeniple on peut citer en tant 
qu'arome "la levure de biere" qui peut etre introduite 
a raison de 5 a 10%, les aromes "poisson" ou "viande" du 
commerce qui sont genera lement incorpores dans des 

15 proportions plus faibles, comprises entre 0,1 a 1,5%. 

Parmi les compositions therapeutiques de 
1* invention, celles qui contiennent 5 a 10% de gelatine 
et de 35 a 50% de glycerol ou encore 1 a 5% de gelose et 
30 a 70% de glycerol ainsi que de I'eau, sont particulife- 

20 rement indiquees. 

Sont egalement preferees les compositions 
therapeutiques contenant de 1 a 5% de gelose et de 20 d 
40% de glucose ainsi que celles comprenant de 10 A 15% 
de gelatine et de 20 a 30% de glucose. 

25 D' excel lents resultats sont obtenus avec les 

compositions de 1' invention presentant un module d*61as- 
ticite E' compris entre 3,5,10^* et 1,5.10^ Pa a 20*C. 

La composition selon 1 ' invention peut etre 
preparee de maniere connue pour 1 ' homme de I'art, g6n6ra- 

30 lement par dissolution de 1 ' hydrocolloide dans l*eau d 
temperature elevee (par example 70 a 90 ""C), eventuelle- 
ment additionnee du polyol, puis introduction des autres 
composants a une temperature plus basse (par exemple 40 
a 70**C). Le melange refroidi se prend en gel. 

35 
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Dans ce qui suit, on decrit des exemples de 
realisation de 1 ' invention ainsi que les resultats des 
etudes d ' administration chez 1' animal* 

5 EXEMPLE 1 

Dans cet example sont proposees des comblnal* 
sons d ' hydrocolloide et de polyol particull&rement 
appreciees des animaux en raison de leur conslst:ance de 
type gel dur, ainsi que le montrent les essals sur 
10 1' appetence des chiens et des chats pr&sentes cl-dessous. 

Les combinaisons testees sont rassemblees 
dans le tableau I suivant- Ces combinaisons de polyol et 
d ' hydrocolloide ont ete comparees a un comprime t6moin 
commercialise ne contenant ni arome, ni principe actlf, 
15 dont la formulation a ete rapportee au tableau I 

TABLEAU I 
Compositions 



A 


B 


C 


D 


E 


Comprlo^ 
t^oin 


Gelatine : 


Agar : 


Agar : 


Agar : 


Gelatine: 


Poll vinyl 


7 g 


2,5 g 


1 g 


5 g 


14 g 


pyrrol i- 


Glycerol : 


Glycerol : 


Sirop de 


Sirop de 


Sirop de 


done 


40 g 


40 g 


glucose a 


glucose a 


glucose a 


K30 : 1 , 37g 






83% : 45 g 


83% : 30 g 


83% : 30 g 


Lactose : 


Eau 


Eau 


Eau 


Eau 


Eau 


60 g 


purif iee 


purif iee 


puri f iee 


pur i f iee 


puri f iee 


Axnidon : 


q.s.p. lOOg 


q.s.p. lOOg 


q.s.p. lOOg 


q.s.p. lOOg 


q.s.p. lOOg 


22,9 g 
Cellulose: 
q.s.p. lOOg 



La prise spontanee de ces differences 
formulations par des chiens de race Beagle et des chats 
(Felix Catus ) a ete etudieo-. 
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Dans chaque cas, les essais ont ete realises 
sur 30 animaux, les differents gels ou comprimes etant 
proposes aux animaux deux fois par jour, 

Les resultats obtenus sont resumes dans le 
tableau II suivant : 

TABLEAU II 





Nbre 
chiens 


prises 
chats 


Nbre 
chiens 


refus 
cha-ts 


% de 
chiens 


prises 


GEL A 


36 


18 


24 


42 


60% 


30% 


GEL B 


38 


13 


22 


47 


63% 


22% ' 


GEL C 


38 


27 


22 


33 


63% 


45% 


GEL D 


35 


13 


25 


47 


58% 


22% 


GEL E 


38 


14 


22 


46 


63% 


23% 


comprlme 


18 


8 


42 


52 


30% 


13% 



Ces resultats montrent clairement la pr6f6- 
rence des chiens et chats pour les gels A a E const:lt:u6s 
20 de polyol et d ' hydrocolloide . 

Par addition de 0, 1 a 10% de principe act;i£ 
on a pu observer que le comportement de 1 ' animal n*6tait 
guere modi fie, 

25 EXEMPLE 2 : Gel d * amoxicilline a 1' agar-agar 

On introduit 2,5 g d'agar-agar du commerce 
prepare selon la methode Noble dans un melange de 55,5 
ml d ' eau et de 40 g de glycerol ; le melange est porte 
sous agitation vers 80-85 'C pour dissoudre I'agar ; on 

30 introduit ensuite dans le milieu agite et maxntenu h 70'C 
environ, 0,1 g de parahydroxybenzoate de methyle sod6 
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(PHBM), 0,04 g de parahydroxybenzoate de propyle sod& 
(PHBP), puis 0,8 g de trihydrate d * amoxicilline et 1 g 
d'arome pate de foie. 

La pate obtenue est coulee dans des moules et 
5 laissee refroidir a temperature ambiante pour donner des 
parallelepipedes de 30 x 22 x 6 mm, pesant environ 5 
grammes , 

On a mesure son comportement rheologique ^ 
20 "C, IHz, avec un appareil Rheometrics RDA II : 
10 - module d'elasticite E* = 5,8,10^ Pa 

- module de dissipation E'' = 1,5.10* Pa. 

EXEMPLE 3 : Gel d * amoxici 1 1 ine a 1' agar-agar. 

On opere comme dans l*exemple 2, mais en 
15 utilisant 70 g de glycerol et 25,5 ml d'eau. On obtient 
un gel medicamenteux ayant les caracteristiques suivan- 
tes : 

E* = 5,9.10'Pa et E'' = 2,1.10*Pa. 

20 EXEMPLE COMPARATIF 1 : 

Les gels obtenus dans les exemples prec6dent:s 
[(2) pour le chien, (3)] pour le chat) avec un arome pat:e 
de foie, ont ete formules avec de 1 ' amoxicilline aux 
posologies habituellement utilisees. L ' appetence de ces 

25 formulations est comparee aux formes commerciales, 
soit : 

- chien : comprimes d ' amoxicilline VETRIMOXIN" comprimes 

- chat : pate d * amoxicilline VETRIMOXIN** pate. 

Les produits ont ete administres en 2 prises 
30 par jour pendant une duree de 3 jours a 24 chiens 
(Beagles) et 24 chats (Felix Catus ) respectivement . 

Les essais ont ete realises aussi bien en 
prise spontanee qu'en prists forcee. Dans le cadre de la 
prise forcee, la substance medicamenteuse est par exemple 
35 administree de force dans la gueule de 1 ' animal . II y a 
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prise lorsque celui-ci ne regurgite pas laditie substance. 

Les resultats sont rassembles dans le tableau 
III suivant : 



TABLEAU III 





Prise spontan^e 


Prise forcte 


Nombre 


% total des 
animaux 


Nombre 


% total 
des prises 
f orctes 


Chiens 

Gel de I'exemple 2 
Vetrimoxin" comp 


48 

3 


94 % 

6 % 


30/72 
25/72 


42 % 
35 % 


Chats 

Gel de 1 ' exemple 3 
Vetrimoxin** pate 


32 
14 


70 % 

30 % 


44/72 
55/72 


61 % 
76 % 



En prise spontanee, le gel est tr6s largement 
prefere aux comprimes et a la pate, tandis qu'en prise 
forcee, les resultats sont sensiblement analogues. 

EXEMPLE 4 : Gels a base d ' agar-agar et de glycerol. 

On a realise les formulations rassemblSes 
dans le tableau IV suivant selon la methode de 1' exemple 
2, avec 1,5 % de NaCl au lieu d'un principe actif 
medicamenteux . Les echantillons se presentent sous forme 
de cylindres de 10 mm de diametre. Six mesures ont 6t6 
effectuees sur chaque echantillon a 20'*C avec un apparell 
Rheomatics" RDA II et la valeur moyenne de E' et E'* a 
IHz a ete determinee. Les resultats sont regroupes ci- 
apres : 
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TABLEAU IV 



Composition 


A 


B 


C 


D 




I 


2 S 


^ , 3 


c 

•J 


Glycerol ( g ) 


40 


40 


70 


40 


Na CI (g) 


1,5 


1.5 


1,5 


1,5 


PHBM sode (g) 


0, 1 


0,1 


0,1 


0,1 


PHBP sode (g) 


0,04 


0,04 


0,04 


0,04 


Eau purifies 


q . s . 


q . s . 


q . s . 


q.s. 


q.s.p. 100 g 










E • ( Pa ) 


9, 6. 10* 


5, 8. 10* 


5,9.10» 


1 , 3 . 10* 


E • ' ( Pa ) 


3, 2. 10^ 


1, 5. 10* 


2, 1.10* 


5,3.10* 



Le pourcentage des prises spontanees a &t& 
d'au moins 60 % chez ies chiens (Beagle), alors qu'il 
etait seulement de 30 % avec un comprime temoin (conte- 
20 nant pour 100 g, 1,37 g de polyvinyl pyrrolidone K30, 
60, Og de lactose, 1,5 g de NaCl, 22,9 g d'amidon et 
cellulose qsp 100, Og). 

EXEMPLE 5 : Gels a base d' agar-agar et de glucose. 
25 On a realise les formulations et les mesures 

rassemblees dans le tableau V suivant comme dans les 
exemples 2 et 4 . On a constate le meme % de prises 
spontanees que dans 1 ' exemple 4 . 
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TABLEAU V 



5 



10 



Compos it ion 


A 


B 


C 


D 


- Agar-agar (g) 




1 


2, 5 


1 


2,5 


- sirop de glu- 












cose a 83% ( a ) 




30 


30 


45 


45 


- Na Ci (g) 




1. 5 


1,5 


1,5 


1,5 


- PHBM sode (g) 




0, 1 


0, 1 


0,1 


0,1 


- PHBP sode ( g ) 




0,04 


0, 04 


0,04 


0,04 


- Eau purif iee 




q.s. 


q.s. 


q.s. 


q.s. 


q.s.p. 100 g 












E* (Pa)w=l Hz 


3, 6. 10* 


1 , 98. 10' 


3,06,10* 


2, 17,10* 


E' * ( Pa)w=l Hz 


1, 5. 10* 


9,10' 


1,010^ 


1,1,10* 



EXEMPLE 6 : Gel d * amoxiciliine a la gelatine/glyc6rol . 

On introduit dans 40 g de glycerol et 42,05 g 
d*eau, 7 g de gelatine en poudre a haute force de gel 
(227 bloom a 6,76 %) et on porte le melange a 80'C pour 
dlssoudre la gelatine. On ajoute ensuite 0,1 g de 

20 parahydroxybenzoate de methyle sode et 0,05 g de parahy- 
droxybenzoate de propyle sode puis 0,8 g de trihydrate 
d' amoxicilline et 10 g de levure de biere. 

La pate obtenue est moulee et laissee refroidie 
comme a l*exemple 2. 

25 On obtient un gel qui est pris spontanement par 

60 % des chiens (Beagle) et 30 % des chats. 

EXEMPLE 7 : Gel d ' amoxicilline a la gelatine/glucose. 

On opere comme dans 1 * exemple 6, mais avec 14 g 
30 de gelatine et 30 g de sirop de glucose a 84 % (au lieu 
du glycerol ) , 
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REVENDICATIONS 

1. Composition therapeutique ou diet&tigue 
5 veterinaire pour administration par voie orale comprenan't 
( % en poids ) : 

- de 1 a 15% d ' un hydrocolloide , 

- de 15 a 70% d'un polyoi en a C,^, 

- de 0,1 a 10% de principe actif, 

10 le cas echeant des stabilisants , aromes, conservateurs 
et de I'eau, q.s.p. 100%, 

et se presentant sous la forme d'un gel ayant un module 
d'elasticite (E') allant de 10' a 5-10^ Pa a 20*C et un 
module de dissipation (E") allant de 10^ a 10^ Pa a 20'C. 

15 2. Composition selon la revendication 1, caract6- 

risee en ce qu'elle comprend de 0,5 a 10% d'arome. 

3. Composition selon la revendication 1, caract:6- 
risee en ce que 1 ' hydrocolloide est choisi parmx les 
alginates, les carraghenanes , la gelose, la carboxym6- 

20 thylcellulose, le xanthane et la gelatine, 

4. Composition selon la revendication 1, caracte- 
risee en ce que le polyol est choisi parmi le glycol, le 
diglycol, le glycerol, et les hexoses . 

5. Composition selon 1 ' une quelconque des revendl- 
25 cations 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle comprend de 1 

a 5% de gelose et de 30 a 70% de glycerol. 

6. Composition selon 1 ' une quelconque des revendl- 
cations 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle comprend de 1 
a 5% de gelose et de 20 a 40% de glucose. 

30 7. Composition selon 1 ' une quelconque des revendi- 

cations 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle comprend de 10 
a 15% de gelatine et de 20 a 30% de glucose. 

8. Composition selon 1 * une quelconque des revendi- 
cations 1 a 4, caracteriseei en ce qu'elle comprend de 5 

35 a 10% de gelatine et de 35 a 50% de glycerol. 
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9. Composition selon 1 ' une quelconque des revendi- 
cations 5 a 8, caracterisee en ce qu'elle a un module 
d'elasticite de 3,5,10' a 1,5. 10=. Pa a lO'C. 

5 
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T : chterie ou priacipe i la base 4e rt a vt n ttoa 

E : document 4e brevet bMAdaat 4'tiae date 
1 la date 4e 4«pflt et ^ai O'a M pam vfk 
de dtpM on one 4ate postMeia^ 

D : dt^ dans la dcmaatfe 

L : at^ poor A'aotres raisoas 



ccctcdatc 



a : membre de la ntee femitte, docmaeat oorrapoadaat 
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